













  おかべ たけし
  岡 部 健(神奈川県)
  医学博士
  医 第 1863号
  昭和62年2月25日
  学位規則第5条第2項該当




      (主 査)
論文審査委員 教授 仲






              1緒言
 心肺移植実験は Rei tz らが primates を用いた動物実験モ デルを作成するま で非常に困難な も
 のとされてお り, とく に犬を用いた心肺移植実験は不能とまで論じられてきた。 我々 は犬を用い
 て体外循環を用いないで行う自家心肺移植手技を開発 し, これによ りまず2期的心肺移植を行い,
 犬において心肺移植長期 生存 が可能である事を明 らかに した。 次いで1期的自家心肺移植を行 い,
 術後急性期の心肺循環の変動を検討した。 さらに, 心肺ストリッ ピングモ デルを作成 し, その
 dene rvation との関係を明らかに しょうと した。
              12期手術群
 L 実験目的
 本実験は, 手術侵襲を軽減 した2期モデルにより犬心肺移植の長期生存モデル作成が可能であ
 るか否かを確認することを目的と して行?た。
 2. 実験方法
 体重15～23kgの雑種成犬31頭を用いて, 2期的自家心肺移植を行った。 手術手技は, 先ず左開
 胸した左側の剥離操作と大動脈を切断再吻合を行い, 次いで2週間後右開胸 し, 上下大静脈 気
 管を切断再吻合 し, 右側の剥離操作を行った。 血管処理は, 主に著者の開発 した外翻吻合による
 大動脈切 断再吻合法+ 外翻 吻合 による大静脈切断再吻合法を用 いて心肺の虚血 時間な しで血 管処
 理を行った。
 3. 実験成績
 2期的心肺移植群では3頭の2週以上の長期生存犬を得 うち1頭は81 日間生存した。
 4.小 括
 11) 長期生存犬が得られたことよ り, 犬自家心肺移植が可能であることが明らかになった。
 〔2) 本モデルにおいては分割手術のため急性期の心肺 denervation による呼吸循環 変動が解明
 出来な い事 が問題である と考え られた。
 皿1期手術群
 1. 実験的目的
 2期手術の結果か ら, 術後急性期の心肺 denervation による呼吸循環変動を解明するため1 期
 的自家心肺移植を行った。
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 2. 実験方法
 体重16～22kgの雑種犬25頭を用いて1 1期的自家心肺移植を行った。 手術手技は2期群と同様,
 に行い, 左側手術終了直後に右側手術を施行した。 術中, 術後心肺諸量の計測を行った。
 3. 実験成績
 1期的心肺移植群では2日以上の生存犬を4頭得, 1頭は8日生存 したカ～ 4頭すべて
 reimplantation response lこよる肺水腫により死亡 した。
 4.小 括
 (1) 1期手術群では長期生存犬作成は困難であった。 術後体循環諸量が比較的安定したなかで,
 TPVRの急激な上昇とそれに伴うPa o2 の低下, 病理学的肺水腫所見等をあわせみると, 1期的
 心肺移植の術後 死亡原因は急激な肺 水腫の進行による ものと考え られ た。'
 (2) 体外循環を用い劣 かつ, ischemic time の存在しない本実験法において, 肺水腫が急
 激に進行 したことは, denervation が想像以上に, 肺水腫形成に影響を及ぼした可能性が 示さ
 れた。
            ]V 心肺ストリッピング群
 1. 実験目的
 1期手術群に比 し, 手術侵襲の要素を軽減 し, denervation と肺障害の関係を観察するため,
 心肺ス トリッ ピングモ デルを作成 した。
 2. 実験方法
 心肺ス トリッ ピン グは心肺移植 と同様に心肺剥離を行い 気管 や血 管の吻合は行わなかっ た。
 2. 実験成績
 心肺ストリッピン グ群では steroid, phenoxybenzamine を投与 しないと全例 24 時間以内に
 肺水腫で死亡 したが, 投与群では長期生存犬が得られた。
            V結 論
 1. 31頭で2期的心肺移植を行い, 3頭の長期生存犬を得, 1頭は81日間生存した。 犬による心
 肺移植は可能である と考え られた。
 2. 25頭で1期的心肺移植を行い, 2日以上の生存犬4頭を得た。 術直後大動脈圧等体循環系が
 比較的安定 していたにもかかわ らず, 長期生存犬作成が困難であったのは reimplantation
 response の進行を適切に管理 出来なかっ た為と考え られた。
 3. 犬心肺移植後の re implantation responseの主体は denervation, surgi cal trauma に
 よるものと考えられた。 心肺移植後の reimplantation response を軽減させるために steroi¢
 α一 blockade の投与 が有効である可能性 が示された。
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 審査結果の要旨
 これまで心肺移植臨床例をみると30%が術後1月以内に死亡 しており, それには術後早期の心
 肺動態異常や re jection 発生等が重大な死因とな っている。 さらに臨床例をめ ぐる重要な問題で
 ある術後早期の肺水腫 (reimplantation response) や 呼吸異常の生理学的機能変化に関 して
 の基礎的研究はこれまで殆んど行われていない。 それは, これま での心肺移植実験が primates
 以外の種においては, Hearing -Breauer- reflex が呼吸調節 に深く関与するために犬を用い
 た心肺移植実験は不成功に終わると結論づけられていたため, 簡明な心肺移植実験モデルが作成
 で きなか つたことに起因するところが大き い。
 第一の本研究の特色は, いままで不可能とされていた犬における心肺移植を, 長期生存犬を作
 成することにより可能であることを示したことにある。 著者は生理機能解明を目的とする為, 極
 力修飾因子を軽減 し, 手術侵襲を軽減 した2期的自家心肺移植法という独創的手術手技の開発を
 行い, それにより長期生存犬を作成し, 犬心肺移植は作成不能であるという常識を打破 した。 ま
 た長期生存犬において, 炭酸ガス, 低酸素の負荷実験を行い, 呼吸循環応答を検討しているがこ
 れも, 世界に前例をみない実験である。
 第二の本研究の特色は1期的自家心肺移植法の詳細な検討により, 犬心肺移植の作成が困難で
 あるのは, 呼吸調節の問題でなく, 術後の肺水腫に起因することを明らかにしたことにある。 現
 在までの心肺移植実験モデルは, ほとんど人工心肺下の移植実験であり, 術後に起こってくる種
 々 の呼吸循環障害が, 人工心肺によるものなのか, rejection によるものなのか, ischemic
 time の後遺症なのか, denervation のためなのか, リンパ管喪失に起因するのか, 分離して検
 討することは不可能であった。 本研究はモ デル作成にあたって肺障害を来 しうる人工心肺は用い
 ないこと, rejection の因子を排除する為自家モデルとすること, ischemic time を持たない
 こと, を念頭おいて作成されており, 心肺移植後の呼吸循環動態の変動, 特に肺水腫にかんして
 dene rvation によ る要素が分離されて検討が加え られたこ とは極めて有用 である と考えられ る。
 第三の本研究の特色は心肺ス トリッピングモ デルの作成によ り, denervation と reimplan-
 tation resonse の関係が明らかになり, 更にそのコントロール法が解明された事にある。 これ
 は臨床の心肺移植の術後管理上も極めて有用の知見であると考えられる。
 以上によって本論文は学位 に値 するものと思われる。
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